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デ オ キ シ コ ル チ コ ス テ ロ ンくde o xyc o rtic o ste r orle以下 D O C と略卜食塩高血圧ラ ッ トで みら れ る ア
ル ド ス テ ロ ンくaldo ster o n el 分泌抑制の 機序は不明である． 本論文 は， こ の点 を明 らか に す る為， D O C一食
塩高血 圧 ラ ッ ト， 普 通食投与 ラ ッ ト， 食 塩 負荷 ラ ッ ト か ら 得 た 副腎遊離細胞 を 用 い ， a ト 2 4adre n o c－
o rtic otropic ho r mon eく以下 ACT Hと略l， isole u cin e－5N angiote n sin IIく以下 A II と略1， K 等に 対す
る 鉱質 コ ル チ コ イ ドの 反応性 を 比 較検討 し た． 体 重 50g 前後 の ウイ ス タ ー 系雄性 ラ ッ ト を普通食群
く0．23％Na，0．95％K含有食と水l，食塩負荷群く同食と 1 ％食塩水1，D O C高血圧群く同食と 1％食塩水な らび
に DOC 投与l の 3群 に分け飼育 した． 酢酸デ オ キ シ コ ル チ コ ス テ ロ ン のO Ca cetatel 12．5 mgJkg体重
を微品性懸濁液の 形で 過1 回， 4週 間皮下注射 した． 球状層細胞浮遊液 は コ ラ ゲ ナ ー ゼ処理 に よ り副腎被
膜層 よ り作製 し た． 5．2xlO－ 1 4か ら 5．2XlO－6モ ル 濃 度 の A 王王， 5．9X lO－ 1 4か ら5 ．9XlO－ 8モ ル 濃 度 の
A C T H， ま た は2－2 から13m EqノL の K， と と．も に 細胞浮遊液 2ml を95％02 －5％C O2混合 ガ ス下， 37
0
C2
時間膵置 した ． 球状層細胞の コ ル チ コ ス テ ロ ン くc o rtic oste ro n e こKe nd al 1，s c o mpo u nd B， 以下 BKと旺別
の 基礎産生 は普通食群に 比 し， D O C高血圧 群で 有意 に 低下して い た． 球状層細胞の ア ル ドス テ ロ ン の基礎
産生は普通食群 に 比 し， 食塩負荷群， D O C高血 圧 群で有意に低下 して い た． 普通食群 で は細胞脾置中に ，
アル ド ス テ ロ ン ， BK産生は とも に 3嘩の 刺激に よ り増加 した． D O C高血圧群で はBK産生 はA C T Hに の み増
加し たが ， 一 方ア ル ド ス テ ロ ン 産生は い ずれ の刺激 に 対して も増加 しな か っ た
．
又 ， 食塩負荷群で はアル ド ス
テ ロ ン， BK産生 はと も に A C T H， K に よ り増加 したが ， A IIに 対 して は変化を示 さ な か っ た ． A C T H，
K刺激 に よ り産生さ れ た アル ド ス テ ロ ン と BKの 比 を求め る と， 普通食群 に 比 し食塩負荷群 で有意 に低値
を示 した． 以上 よ り ， D O C高血圧 ラ ッ トで み られ る ア ル ドス テ ロ ン 分泌抑制 の機序 は主 に， A 工に 対する
球状層細胞の 感受性低下 と副腎球状層に お け るア ル ド ス テ ロ ン 生合成 の 1ate step に与る酵素系抑制に よる
と考え られ た
．
なお ， A IIに 対す る感受性低下 は内因性 A II の欠乏 と低 K血症， さ ら に酵素系抑制 は Na
増大と 内因性 A Hの 欠乏 に ， それ ぞ れ起因す る と思わ れ る．
Key w ords Is olated rat adre n al cell， Aldoster o n ebiosynthesis，
D O C－S althy pertensiv e r at．
1943年， Selye ら り は， ラ ッ トに デ オ キ シ コ ル チ コ ス す る モ デ ル 動物と して繁用 され て い るが2I31， 常に 著 し
テロ ン くde o x c o rtic o ste ro n e， 以下 D O C と略1 を 3遇 い 低 レ ニ ン血 症 を呈 する4151こ と に よ り， ヒ トに お ける
間に わ た り毎日投与 し， 飲料水と し て 1％食塩水 を与 低 レ ニ ン性 本態性高血圧症6I の 実験モ デルとされ てい
える と高血 圧 が 生 ずる こ と を報告 した． こ の D O C一食 る ．
塩高血圧 ラ ッ トは， その 後， 高血圧 の 発症機序 を研究 D O C一食塩高血 圧 ラ ッ ト で は ， 低 レ ニ ン 血 症 に 伴
Studies o nthe M iner alo c ortic oid Produ ctipn by Isolated A dr en al Glo merulos aCells of
De oxyc ortic ostero n eくDO CトSalt Hy perte n siv eRats． A kira HorLjo， Depertm ent of Inter n al
Medicin eく叩 くDire ctor こPr of． R■ TakedaJ， Scho ol of Medicin e， Kan aza w aUniversity．
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な っ て ， ア ル ドス テ ロ ン くaldo ste ro n el 分泌低下が認
め られ る こ と は よ く知 られ た 事実7ト 9ぅで あ る が ， ア ル
ドス テ ロ ン 分泌抑制の 機序 に 関 して は未だ 明ら か で な
い
－ ア ル ドス テ ロ ン 分泌 の 調節機序 は複雑 で あ り， 現
在， 幾 多の Stimulato rな い し m odulato rの 存 在が 知
られ て い る が1 0J lり， 今な お 不 明な 点も 多い ． 従 っ て ，
DOC 一 食塩高血圧 ラ ッ ト で認 め ら れ る ア ル ド ス テ ロ ン
分泌抑制の機序 を単 一 の機序ある い は 因子 で説明す る
こ と は困難 で あ る． Na 貯留 に よ る レ ニ ン ー ア ン ジオ テ
ン シ ン 系の 抑 制， Na 貯 留時 に 作動 す る と さ れ る de
W a rden erら1 2Il叫のい う 第 3因子くNa 利尿 れ レモ ンl
の関与も その ひ とつ と して考 え られ る．
著者は， ス テ ロ イ ド生 合成の面か ら， ア ル ドス テ ロ
ン 分泌抑制の機序を明 ら か に す る た め に ， D O C一食塩
高血圧 ラ ッ ト く両側副腎及 び 腎臓存在下フ を作製し，
その副腎球状層 なら び に 束 ． 網状層遊離細胞 を 用 い ，
in vitroに て各種刺激 に 対す る ア ル ド ス テ ロ ン な ら び
に コ ル チ コ ス テ ロ ン くc ortic o ste ro n eニ Ke ndall，s
C O mpO u nd B， 以 下 BK と略lの 分泌反応性を検討 したの
で報告す る．
対象お よ び方 法
体重 50g 前後の ウイ ス タ ー 系雄 性 ラ ッ ト を普通食
群 く0■23％Na， O j 5％E 含有食 と水投与フ， 食塩負荷
群 洞 上食と 1％食塩 勅 な らび に D O C高血圧 群 洞
上食と 1 ％食塩水 な ら び に DO C投別 の 3群 に 分 け
一 定 の 条 件下 は 灯時間0800 h－2200 h， 室温 22士
l
O
Cl で 4 週間飼育 した． な お ミ ネ ラ ル コ ル チ コ イ ド
くmin e ralo cortic oidlと し て酢酸 デ オ キ シ コ ル チ コ ス
テ ロ ンくde o xyc o rtic o ste r o n e a c etatJ12－5 m glkg 体
重 を ピ ー ナ ッ ツ 油に 溶解 し週 1 軌 4 週間皮下注射し
た
．
D OC 投与ラ ッ トで は収縮期血圧 150m mHg以上
示 す も の の み を用 い た． ラ ッ トの 血 圧 測定は， ラ ッ ト
自動血圧 記録 U S M型1ウ エ ダ興 産株式会勧 を用 い ，
尾 動脈 を利用 した tailc uff法 に よ り， 収縮期血圧 の み
を測定 し， 3 回連続計測の 平均値 を測定値 と した
． 各
群の ラ ッ ト数は 20か ら 25 匹 で ある
．
4週間飼育後，
午前 8時 よ り 9時の 間に 断頭屠殺 し， 採血 後両側副腎
を迅 速 に 取り 出し た．
工 ． 遊離細胞作製
Ha ning ら
1叫の 方法 に 準 じ た． その 手順 を Fig．1 に
示す ■ す な わ ち取 り出 した副腎 を氷冷下生食中に 集め，
副腎周 囲の 脂肪組織， 結合組織 を剥離 した 後， 副腎被
膜 を切開 し， 圧 迫 して 束 ． 網状層及 び髄質 を含 む中心
部 く内層う を分離す る
． 次 に 被膜層及び内層を， それ
ぞれ 水冷 し た 0．2％ グ ル コ ー ス を 含む Krebs － Ringer
炭酸水素塩緩衝液くKrebs－ Ringe rbic a rbo n atebuffer
C O ntaining glu c o s e以下 K R B G と晩 pH 7，4， K
adr e n al r e m o v ed
l
S ePar ation into c aps ula r a nd de c aps ulated po rtio n s
I
COIIagen a s edige stio n
l
filter ed a nd c e ntrifuged
l
Pellet s u spe nded in K R B G A
l
e xpe rim e ntal age nts administe r ed
l
in c ubatio n， 37t ， 95％02 － 5％C O2， 2hr
l
RI A．of c o rtic o ster oids
Fig． 1－ Prepa ratio n ofcellsu spe n sio n a nd in cubatio npr o c edu re．
D O C一食塩高血 圧 ラ ッ トの ア ル ドス テ ロ ン 分泌能
度を 3，6nlM 濃度 に 調整フ約 50ml中に 移す． つ い で
コ ラ ゲナ
ー ゼ液 8 ml を含む反 応 フ ラ ス コ に 移 し， 95％
02
－5％C O2混合ガ ス 下， 37
0
C恒温槽内で 50分間， 120
回ノ分で 振漸削ヒす る． コ ラ ゲナ ー ゼ液は ， 4％ア ル ブ
ミ ン を含む K R B Gく以下 K R BGA と略1に コ ラゲ ナ ー
ゼ くcollage n a se， ty pe I， W o rthington Bio che m．
Co rp．1 3．3 m gノml 及 び デ オ キシ リ ボ ヌ ク レ ア ー ゼ
Cde oxyribo n u cle a s e， Sigm aC he m ． Co．川 ．05m gJml
を加えて作製 した． 次 に 細胞 を分散させ るた め， 各層
を含 む コ ラ ゲ ナ ー ゼ 液 を パ ス ツ ー ル ピ ペ ッ ト に て 吸
い， ゆ っ く り約 100回上 げ下げ を行う． さ ら に 混合液
を2枚重 ね た ナイ ロ ン メ ッ シ ュ 60 で濾過 し， 粗大な組
織を取り除き， 濾液 をプ ラ ス チ ッ ク製遠心管 に受 け，
100X g に て 10分間遠心す る ． 遠心 後， 上 滞を棄 て，
残 っ た c ellpellet にK R B G AlO ml を加 え， パ ス ツ ー
ル ピペ ッ トに よ り攫拝 す る． この よ う な低速遠心操作
く100Xg， 10分間Iを3 固練 り返 し， 最後 に c ellpellet
に E R B G A を加 えて 遊離細胞浮遊液を作製す る．
工I． イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン ， 遊離細胞数 ， 細胞生 存能
な ら び に 鉱質 コ ル チ コ イ ド， ア デ ノ シ ン ー37 二
5仁一 環 状 リ ン 酸 くade n o siれe －3ノ こ 5ノ ー CyClie
m o nopho sphate， 以下 cyclic A M P と略
等に つ い て
細胞浮遊液 0．9nl を 2．5 ml反応 フ ラ ス コ に 刺激物
質0．1ml， K R B G A O．1 ml と共 に 加え， 総量 2．O mlと
し，95％02 へ 5％CO2混合 ガス 下，37
0
C恒温槽内で， 120
回ノ分の 振塩を加 えて ， イ ン キ エ ペ ー ト した後， メ ジウ
ム を測定 に 供す る ま で － 200Cに て 凍結保存 し た． 刺激
物質と し ては a ト 24adre n o c o rtic otr opicho r m o n eく以
下 A C T H と略 ， Co rtr o sin 魯， N ． V ． Orga n o n社l，
isole u cin e－5－a ngiote n sinIIく以下 A II と略l 及 び K
を使用 した ． A C T Hは， pH 4 ．0の 生 食水に 溶解 し，
5．9xlO－1 4よ り 5．9XlO－6モ ル 濃度 に な る よ う に メ ジ
ウ ム 中 に 加 え， 又 AII は K R B G Aに 溶 解 し， 5．2 X
肝 －4よ り 5．2x lO－6モ ル 濃度に な る よ う に メ ジ ウム 中
に加えた． さ ら に K 投与 は， メ ジ ウム 中 K 濃度を 2．2
よ り13m EqlL に 調整 した． 対照 と して メ ジ ウム 中 に
pH4 ．0 の 生食水ある い は K R B G A を加 えた も の を用
い た ．
細胞数は細胞浮遊液の 1部 を染色 す る こ と な し に 直
接血 球 計算盤に 採取 し， 顕微鏡下くX400うで 細胞数を
数えた ． 副腎皮質細胞は ， 細胞質内に 脂肪小 顆 粒 を含
み， 一 般 に 球状層細胞は束状層細胞よ りもノJlさく ， 細
胞質内小 顆 粒も 少ない こ とよ り他の 混 入細胞 と鑑別さ
れる 岬
．
細胞生存能の 検討は次 の 如く行 っ た ． 試験管 に細胞
浮遊液0．5ml を取り， さ らに 0．4％ トリ バ ン プル ー 液
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0．1 ml を加 え， 均等に 混和し， 5分後 に細胞数を数 え，
染色 され な い 細胞を生き た細胞と し， そ の 割合 を求め
た
．
ラ ッ トを 断頭 し， 採取 した血液を用 い て血祭 レ ニ ン
活性 くpla s m a r e nin a ctivity， 以下 P R A と掛 ， 血費
ア ル ド ス テ ロ ン くpla s m a aldo ste ro n e， 以 下 P A と
圧酎 ， 血柴 BK くpla srn aBK， 以下 P BK と田削 を測定
した ． 血清 Na， K は溶血 の 影響 を少な くす る ため ， 腹
部大動脈よ り採取 した血液 を用 い， す ばや く遠心 後，
測定に 供 した． P R A は， S kin n er法を改良 した bio as．
Say に よ っ た ． 本法に よる 測定間の変動係数は 10．9％
で あ っ た
．
又 血祭及 び メ ジウ ム 中ア ル ドス テロ ン は ミ
ドリ十字く株トの kit を用い て radioim m u n o a ss ayく以
下 R工AとF別 に よ り測定した
． 血 祭及びメ ジ ウム 中 BK
の 測 定 は， 血 祭 又 は メ ジ ウ ム をhex a n e ニbenz e n e
80こ20 の溶液 に て振過 し， 交叉性 の大きい コ ル チ コ ス
テ ロ イ ド を あ ら か じ め 抽出除去 し た 後， 次 に BEを
he x a ne二be nze n e20ニ80の 溶 液 に て 抽 出 し，BK －3
－O Xim e－bo vin e seru m albumin に対する抗体を 用 い
R工A に て行 っ た
． 測定内及び測定間変動係数は， それ
ぞれ 6－8％， 9．8％で あ っ た
．
メ ジウ ム 中 cyclic A M F
は ヘ キ ス ト ジ ャ パ ン り剰 の kit を用 い て サ ク キニ ル 化
法に よる R 工Aに て測定 した． 血清 Na， E は燭光光度
計に より測定 した
．
なお ， メ ジ ウム 中ス テ ロ イ ド産生
量は， 実験 間の遊離細胞数の バ ラツ キ を是正 す るた め ，
細胞 106個 に 対 す る ス テ ロ イ ド塵生量で表記 した ． メ
ジウム 中ス テ ロ イ ド なら び に cyclic A M P測定値は平
均値土標準誤差で 示 し， 推計学的処理 は student，s t
te st により行 っ た ．
成 績
工 ． 対象 各群 間の 体重 ， 副腎重 量， 血 清 電 解質，
P R A， P BK ， P Aく平均値 士標準偏差うに つ い て
くTable り
体重 は普通食群 220士11g， 食塩負荷群 233 士12g，
D O C高血 圧 群 276士34 g と食塩負荷瓢 D O C高血 圧
群で有意の 体重 増加を認 めたくそれ ぞれ pく0．05， pく
0－0い． 副腎重 量く片側うは， 普通食群23 士5．4 m g， 食
塩 負荷群 22士4－5 m g， D O C高血 圧 群 14士3．3 m g と
D O C高血 圧群 で有意に 低下 したくpく0．01う． 血圧 は普
通食群 108士8 m mHg， 食塩 負荷群 130士 10 m mHg，
D O C高 血 圧 群 で は 166士18m mHg で あ っ た ． 血 清
Na に は 3群間で 有意差を認め なか っ たが ， 血清 E は
DO C高血圧群 2．8士0．2 m EqJL と有意に低値 で あ っ
た くpく0．01う． P R A及 び PA は そ れ ぞ れ普通食 群
7．3士1 ．5nglmllh， 10 ．6士2 ．1ngldl， 食 塩 負荷 群
3．9士1 ．6ngJ
，
mlh， 4．6士2．2ngldl， D O C高 血 圧 群
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3．2 士1 ．5ngノmlノh 4．0士2．1ngノ飢 で あ り， 食塩負荷
群， D O C高血圧群で は普通食群 に比 し， P R A， P Aと
も に 有意に 低値で あ っ たくpく0．01． P BEに は 3群間 で
有意差 を認 め なか っ た
．
工工 ． 副腎遊離細胞 に つ い て
本実験 で得 られ た副腎遊離細胞 は， 被膜 層で は副腎
1 個あ た り平均 1．6X lO5個， 内層で は副腎1個 あた り
平均 2．9XlO5個で あ っ た
． 球状層細胞 へ の 束 ． 網状層
細胞の 混入 率 は顕微鏡下で算出 した と こ ろ平均 9．8％
で あ っ た ． イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 終了 時点で の 細胞生存
能の検索で は， 染色さ れ た細胞は ほ と ん ど見 い 出さ れ
な か っ た ． Fig． 2はイ ン キ ュ ベ
ー シ ョ ン時 間と ス テ ロ
イ ド塵生量の 関係 を示 す． 普通食群 の A C T Hに 対 す
る 球状層細胞 で のア ル ド ス テ ロ ン 産生量 と束 ． 網状層
細胞で の BK産生量は とも に 時間と と も に 増加 し， 120
分ま で はほ ぼ直線的増加 を示 した ． 以 上 よ り本実験 で
は イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン時間 を 2時間と設定 した ．
HL 対象各群 よ り作製 した 副腎遊離細胞の ア ル ドス
テ ロ ン， BKの 基礎産生量 に つ い て くTable 2う
1 ． 副腎球状層細胞
ア ル ドス テ ロ ン 産生量 は普通食群 14．2士2．1ngハ06
C ells， 食塩負荷群 7．9 士1．4ngl106c ells， D OC 高血圧
群 1．6 士0．8ngノ10
6
c ells と食塩負荷群， D O C高血 圧群
で有意 に低値 と なりくpく0．01， さ ら に D O C高血圧群
は食塩負荷群 に 比 して も 明ら か に 低下 して い た くpく
0．01J． BE産生量ほ普通食群 180 士75ngノ106c ells， 食塩
負荷群 182 士86ng1106c ells， DO C高血 圧 群 118 士13
ngllO6c els と D O C高血圧群 に お い て 有意 に 低値 を示
し たくpく0．05う． アル ド ス テ ロ ンノBK比く平均値 士標準
偏差う を求 める と， 普通食群 0．098士0．032， 食塩負荷
群 0．0 53士0■018， DO C高血圧群0－012士0，004 と食塩
負荷群， D O C高血 圧群で 有意に 低下 して い たくpく0．01う
．
2 ． 副腎束 ． 網状 層細胞
BK産生 量 は普通食群1 39 士78ngl106c ells， 食塩負荷
群 109士50ng1106c e11s， D OC高血 圧 群 96士33ngl106
C ells で ， 3群間 に は有意差 を認め な か っ た ．
1V ■ 各種 刺激 に対 す る 副 腎球状層遊離細胞の ア ル ド
ス テ ロ ン ， BK反応 に つ い て
1 － AC T Hに 対 す る ア ル ド ス テ ロ ン ， BK分泌反応
に つ い て くm g．3フ
普通食群 は， 5．9X lO
－
1 1モ ル 濃度 に て ア ル ド ス テ ロ
ン 21 －4士3．2ngl106c ells， BKO．52 士0．08JLg1106c ells
と共 に 有意 に増加反応 を示 した くpく0 川1う． 用量 反応
曲線 は， アル ドス テ ロ ン ， BK共に 5．9士10－ 7モ ル 濃度に
て最高値 を有 す るloga rith mic do se re spo n seを示し
た
． 最高値 は ア ル ド ス テ ロ ン 204士18ngハ06c ells，
BK2．90士0－25FLgl106cells と い ず れ も 基礎 値 の 約
15〆 － 16倍反応 し た こ と に なる ．
食塩 負荷群 は 5．9XlO．9 モ ル濃度に て ア ル ド ス テ ロ
ン 50．2士4■4ngl10
6
cells， BKO．92士0．1 1JLgJ106c ells
と共 に 有意 に 反 応 した くpく0．01フ． 用 量 反 応曲線は
5．9XlO，8 モ ル濃度に て 最高値 を有 す るloga rithmic
do se respo n seを 示 し た． 最高 値 は ア ル ド ス テ ロ ン
90■4士10．2ngJlO
6
c ells， BKl ．52士0．34FEg110
6
c ells と
それ ぞ れ基礎値の 約8 旬 11倍の増加 に と どま っ た
．
一 方， D O C高血 圧群 で はア ル ド ス テ ロ ン は軽度の 増
加 反応傾向を認め たが 有意 で は な か っ た
．
BK は5．9X
lO，9モ ル濃度に て 0■42 士0．12鵬 ハ06c ells と 有意 に 反
Tablel． E ffe cts oftre atm e ntfo r4w e eks with deo xyc ortic o ster o n e a c etat o nbody w eight，
adr en al w eight， blo od pr es su r e， S e ru m C O n C entr atio n s of sodium a nd pota s siu m， pla s m a
re nin a ctivity， pla srn a c o rtic o ste r o n e， a nd pla s m a aldo ster o n e－ Each valu e r epre s ents





Co ntr oL High s odiu m D O C
Body W eight く91
A dr e n al w eight くm91
BIo od Pr e s s u r eくmrnH91
Se rurn Sodiu m くm EqlLI
Se ru mPota s siu m くm EqJILI
Pla s m aRe nin Activity くn9JImAノhl
Pla s m aCo rtic o ste r o n eく掲J
，d bl


























D O C下 食塩高血 圧 ラ ッ トの ア ル ド ス テ ロ ン 分 泌能
応した くpく0． 抽 ． 用宣反 応曲線 は 5．9XlO7モ ル 濃度
に て最高値 を有す るlogarithmic do s e re spo n seを示
し た． 最高値は， BKl ．69士0．21JLgJ
1
106c e11s と 基礎値の
約9倍 で食塩 負荷群と同程度 で あ っ た ．
さ ら に A C T H刺激時の アル ドス テ ロ ンIBK比 は， 普
通食群0，062士0．023， 食塩負荷群 0．057士0．016 と食
塩負荷群に お い て有意に 低下 して い た くpく0．0い．












































泌反 応 に つ い て げig，4う
普通 食群 は 5－2X 什 11モ ル 濃度にてアル ドス テ ロ ン
21．2士2－4 ngノ106c ells， 5 ．2士10－1 2モ ル 濃 度 に て BK
O．39士0．05ノノgハ0
6
c ells と 共に 有意 に 増加反応 を示 し
た くpく0－0以 用 量反 応曲線は， ア ル ドス テロ ン ， Bk
共に 5．2X H卜8な い し5 ．2X 肝 7モ ル 濃度 に て 最 高値
に 達す るloga rithmic do s e r espo nseを示 した ． 最高
値 は， ア ル ドス テ ロ ン 69士5．6ngJ106cells， BKO．76 士
0 20 40 60 80 川0 120 150 柑0 240
0 20 40 60 80 川0120 150 180 240
ln c ubatio n Tim e くminl
Fig．2， Tim e c o u r se studies ofste roidoge n e si ■ Ea ch point repre se nts m e a n士 S E Mof 4
e xpe rim e nts．
404 本 定
Table2． Ba s al pr odu ctio n of aldo ste ro n e a nd c o rtic o ster o n ebyisolatedr at adr e n al c ells．





G lo m e r uIo s a c eHs
ngノ108c eIIs
Aldo ste r o n e Co rtico ste ro n e
Fa s cic ulata － Retic ula ris
C ells
ngノ1 06c ells
Co rtic o ste r o n e
No r m al
High sodium
D O C
1 4．2 士 2．1 180 士 75
7．9 士 1．4





1 39 士 7 8
109 士 5 0










































－ high s odiu m
■ D OC
匡 藍 童 謡 当当
ト
ナー二．
圭 一 一 一 ト ー ー i
C 5．9 X 1 0－ －■ x 柑－ ，3 x 川－ ほ x 川－ H x 川一 拍 x 川－ 9 x 川
－ 8 ．xHr－

























C 5，9 X t O－ t － x t o－ t3 x t O－ t 2 x 川－ － － x 川－ －O x 10－ － x 1 0
－ a X t O
－ 7




Fig． 3． Do s e re spo n s e c u r v e s of c o rtic o steroids r eleased by A C T H． SymboIs ニ 0 ， C O ntrOl
くn o r m al r atsh d ， high sodiu m くs alt－lo aded ratsh O ， D O CくD O C山tre ated hy pe rten siv e
r atsl． Ea ch point repr e sents m e an 士 S E Mof 4e xpe rim e nts．
Signiaca n c eくpく0．01is noted with a n a ste risk ．
D O C一食塩高血圧 ラ ッ トの アル ド ス テ ロ ン 分泌能
0．1 1月gハ06cells と共 に 基礎値の 約 5僧 に 達 した．
食塩負荷群は増加傾向は認め たも の の ， い ず れ の 濃
度に お い ても ア ル ド ス テ ロ ン ， BK共 に有 意の 増加反応
を認めな か っ た ．
D OC 高血圧 群も A 工 と ほぼ同様 に い ず れ の 濃度 に
お い ても ア ル ドス テ ロ ン， BR共に 有意の 反応 を認め な
か っ た ．
3 ． K 負荷 に 対す る ア ル ドス テ ロ ン， BK分泌 反応 に
つ い て げig． 5う
普通食群 は 6 mEqlL に て ア ル ド ス テ ロ ン 24．2士
4．4ngJ
l
106c e11s， BKO．56士0．06JLg1106ce11s と 共 に 有
意に増加反応を 示 したくpくOAOl ． 9 旬 10mEqlL に て
アル ドス テ ロ ン58．2士13．6ngl106c ells， BKl．02士0．11













































■ h igh s od iu m
． D O C
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声gハ06c ells と最高値 を示 し たが ， そ れ ぞれ基礎値の約
4 へ 6倍反 応し た こ と に な る．
食 塩 負荷群 は， 7 m EqlL に て ア ル ド ス テ ロ ン
15．3士4 ．9ngl106ce11s， 8 mEqlL に て BKO．53士0．11
jLgIlO6c ells と 共 に 有 意の 増加反応 を 示 し た くpく
0．01 ． 最 高 値 は， 8m EqlL に て ア ル ド ス テ ロ ン
20－4 士4．1ng1106cells， 9 mEqlL に て BKO．56 士0．08
声gハ06c ells と それ ぞれ約 3倍の 増加反応 を認めた ．
一 方， D O C高血 圧群 はア ル ド ス テ ロ ン は無反応， BR
は軽度の 増加反応 をみ たが ， 有意で は なか っ た ．
又 K 負荷時の ア ル ドス テ ロ ンノBK比 仁平均億 士標準
偏差うは， 普通食群 0．050 士0．019， 食塩負荷群 0．032士
0．01 と食塩 負荷群 で有意に 低下 して い たくpく0．01う．
T
か
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Fig．4． Dose re spons e c u rv e s of c o rtic o ste r oids rele a sed by A II． SymboIs こ 0 ， C O ntr Ol
くn o r m al r atsh J．， highsodium くs al卜lo aded r atsh 中 ， D O CくD O C－tre ated hyperten siv e
r atsI－ Ea ch point repr es e nts m e a n士 S E Mof4 experim ents．
Signi丘c a n c eくpく0．01 is n oted wi th a n a sterisk．
406
4． 各種刺激 に 対す る副腎遊離細胞 の cyclic A M P
産生 に つ い て くFig．61
普通食群 に お ける各種刺激時の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン
メ
．
ジウ ム 中 cyclicA M P を測定 した． 球状層細胞， 束 ．
網状層細胞共に A II， K 負荷 に 対 し cyclic A M Pの 増
加反応 は認 め られ な か っ た ． し か し A C T H負荷 に 対
して は， 束．網状層細胞 で は 5．9XlO－9モ ル 濃度に て有
意 の 増加 反 応 を認 め た くpく0．01， 基礎 値 0．306士
0．112pm ol110
6
cells の約 4 倍1． 球状層細胞 で も軽度
の増加傾向 をみ たが有意 で はな か っ た ．
考 察
副腎遊離細胞調整法 は， 1968年 kloppe nbo rg ら1 51
の 報告 に 始ま り， 現在 まで に幾 多の改良が な さ れ て い
る
． 本法に よ る膵置実験法 は多数の均 一 な検体 が得ら







































O Co ntr ol
． high s odiu m
． D OC
れる 点， 薬剤の 作用 が副腎皮質細胞 に より均 一 に働く
点， な ど副腎ス ライ ス を用 い る 方法 に 比較 して い くつ
か の 利点 を有 し て い る1 5ト1鋸 ． 従 っ て 無庇の 副腎皮質に
お け る ス テ ロ イ ドの 生合成 と それ に 対す る薬剤の 影響
をin マitroで検討す る 上 で 有用 な 手段 と考 えられ て い
る
．
本実験 で は， Ha ning ら 叫 の 方法 に 準 じ て ， コ ラ ゲ
ナ ー ゼ 処理 に よ り ラ ッ ト副腎球状層及 び束 ． 網状層遊
離細胞 を作製 した． その 結果， 副腎 1個あた り被膜層
で は平均 1．6XlO5個 ， 内層で は平均 2．9XlO5偶 の遊離
細胞が得 られ， ほぼ Ha ning ら
1 4切 報告と 一 致 した
．
こ
の方法 で 最も問題 に な る の は球状層細胞 へ の束 ． 網状
層細胞の 混在 で あ る． 著者 の 成績 で は， 顕微鏡下に 調
べ た束 ． 網状層細胞の 混和率 は常に 10％以 内で あり，
又 内層細胞を用 い た 場合 の ア ル ドス テ ロ ン 産 生はほと
ノ読 下 ．
と 迂 ノr亨 丁 壬L壬 L f
■ － i － i － 1 一 － － － i － l － 王 一 一 － － ト ーー 一 事 － － － － 一 工事
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Glo m e r山o sa







望二巴ヒ呈二三岬 ト トJ l l
2．2 3．6 5 6 7 8 9 川 1t 13m EqノL
Pota s siu m
Fig． 5． E ffe ct ofpota ssiu m c onc entratio n o n ste r oidoge n e si ． SymboIs ニ0 ， C O ntr Olくn o r m al
r atsJニ P ， highs odiu mくsalトlo aded r atsli ■ ， DO CくDO C－tre ated hype rte n siv e r atsJ． Ea ch
point repr e se nts m e a n士 S E Mof 4e xpe rim ents． Signiffc a n c eくpく0．01Jis n oted with a n
a sterisk．
D O C一食塩高血圧ラ ッ トの アル ドス テ ロ ン分泌能
ん ど認め ない こ と な どか ら， ほ ぼ純粋な球状層遊離細
胞標本と考 えた．
Ca mbell ら
1 9りま， ラ ッ ト副腎遊離細胞の ス テ ロ イ ド
産生 に及 ぼす細胞濃度 の影 響を検討 し， 遊離細胞濃度
と単位細胞数あ た りの ア ル ドス テ ロ ン 基礎分泌量 と の
間の 用量依存関係を明 ら か に し た． こ の こ と に よ り
L L
no v elaldo ster o n e stim ulatingfa cto r
，，
の存在 を推定
したが， 今後， 副腎遊離細胞を使い アル ド ス テ ロ ン分
泌量 を問題に す る際に は， 常に 細胞液度 の影響 を考慮
し， 実験間の遊離細胞濃度の バ ラ ツ キを極力少な くす
る ことが 必要と考 えられ る．
アル ドス テ ロ ン は， 副腎皮質球状層細胞 に よ っ て生
成分泌さ れ ， 主 と して遠位尿細管に 作用 し， Na 再吸 収
を促進す る と とも に ， E 排泄を増大す る こと に よ り生
体の Na， K 代謝 に 大き く関与 してい る． 従 っ て Na 代
謝調節系に 関与す る多く の 調節因子 が ア ル ドス テ ロ ン
分泌調節に も関与し て い る 可能性が あ るが ， 現在 ヒ ト
にお ける ア ル ドス テ ロ ン 分泌調節因子 抑 と して は， A
II の他 A C T H， K， Na， 一 部 の pr o stagla ndinslり，
dopa min e， Se r Ot nin eな どが 知られ ， 又 最近 A C T H
Cycric A M P






























し 一エー ー Ii1
．
407
以 外 の 下垂 体性 の刺激因子 の 存在 も 示 唆 さ れ て い
る211
．
これ ら多く の 刺激因子 のう ち， 生理 的状態下で は
A 工I が主導的役割 を担っ て い る と考えら れ てい る． 一
方， ラ ッ トに お い て は ヒ トと異 なり ， in viv o， in vitr o
い ずれ に お い て も A IIの ア ル ド ス テ ロ ン 分泌調節因
子 と して の役割 を疑問視 す る研究が多く報告され て い




ト副腎球状層細胞 に 対す る A II の感受性を検索 し， 生
理 的濃度の A 工工に 対 し有意の ア ル ド ス テ ロ ン 反 応 を
認 める こ と を初 め て証明した ． 以後よう や く ラ ッ トに
お い て も， ア ル ド ス テ ロ ン 分泌調節 に お ける レ ニ ン ．
ア ン ジオ テ ン シ ン 系の 重要性が認識さ れつ つ ある ． さ
ら に 近年， A H受 容体が ラ ッ ト副腎球状層に おい て も
証明さ れ てい る2引
．
Fig． 7 は アル ドス テ ロ ン 生合成過程を示す ． こ の ア
ル ドス テ ロ ン生合成過程 に は種属間で 若干差異のある
こ とが指摘さ れ2 91， ラ ッ ト に お い て も， すべ てが 明ら か
に され て い る わ けで はな い ． 特に ラ ッ トで は， BKが糖
質 コ ル ナ コ イ ドと して作用 す る とい う特殊性 もあり，
鉱質 コ ル チ コ イ ド の代謝 に お い て と 卜と異な る こ と は
Fa s cic ulat．a－Retic ula ris
r 5．9 X tO－ － x 1 0一 ■ x10－ ，
牢亡 二義 二 二 言ニ ー 好 一 ニニニ Tー
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Fig．6． Cyclic A M Pprodu ctio nby rat adre n al cells exposedto ACT H， A I o rpota ssiu m ．
Cyclic A M Po utputis e xpr e ss ed a s r atio ofstim ulu sくpm oIJto c ontrolくpm olン． Ea ch point
repr e se nts m e a n士 S E Mof 4expe rim e nts． Signi丘c a n c eくpく0．01is n oted with an asterisk．
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十分推定 され る が詳細 は不明で ある． BKが アル ド ス テ
ロ ン 生合成過程 に お ける主 要な 前駆物質で あ る こ と は
広く認 め られ ， 一 般的に は D O Cっ BK 一 斗 18－hydro xy．
C Ortic o ste r o n eく以下 18－O H－ BKと 略l － アル ド ス テ ロ
ン が主経路と考 えら れ てい る
． しか し ラ ッ ト副腎 を用
い たin vitro の 実験成績か ら， BKよ り む し ろ D O Cを
前 駆 物 質 と し て D O C一 斗 18－ hydro x yde o xy－
COrtic o ste ro n eく以 下 18－ O H－D O C と略1 － 18－ O H
q BK － アJL，ド ス テ ロ ン， 又 は D OC － 18－O H－ D O C一 一
11－de o xyal do ster o n e－ ア ル ド ス テ ロ ン と進行 す る生
合成経路 を重要 と考 え， い わ ゆ る alte rnate late
pathw ay と し て 主 張 す る 報告 も あ り 一 致 し て い な
い 3 8卜3 2I
著者 は， D O C一食塩高血圧 ラ ッ トで 認 め られ る 低ア
ル ドス テ ロ ン 血症の機序 をス テ ロ イ ド生合成 の面 よ り
明ら か にす るた め，諸条件下 の副腎遊離細胞 を作製 し，
A C T H， A I， K 負荷に 対 す る ア ル ドス テ ロ ン ， BK反
応 を検討 した． 以下副腎遊離細胞の ア ル ド ス テ ロ ン ，
BK基礎産生量， 各種刺激くA C T H， A II， Kl に 対す
る副腎遊離細胞の ア ル ドス テ ロ ン， BK反応， メ ジ ウム
中 cyclic A M P濃度の 順 に考察 を進め た い ．
1 ■ 各群 の副腎遊離細胞 の ア ル ド ス テ ロ ン， BE基礎
産生量 に つ い て
普通食群 に比 し， 食塩負荷群， DO C高血圧群で は有
意 にア ル ド ス テ ロ ン産生量 が低下 して い た． し か し，
B
E産生量 は D O C高血 圧 群の み有意 に 低下 して い た
．
ア ル ドス テ ロ ンノBK比 を求 め る と食塩 負荷瓢 D OC高
血圧群 で有意に 低値 を示 した． Na が ア ル ド ス テ ロ ン
生合成系の 1ate step け なわ ち BKか ら ア ル ドス テロ
ン へ の 転換1に 作用 する こ と は すで に報告 され3 靭 ， 減
塩 を行う と1ate stepが 活性化さ れ ア ル ド ス テ ロ ン生
成が 促進さ れ， 逆 に Na 負荷で は1ate step が 不活性化
され ア ル ドス テ ロ ン 生成 が低下す る こ とが 明ら か にさ
れ て い る
． 上記 の成績は Na の1ate step へ の 影響 を端
的 に 示 した も の と思 わ れ る． さ ら に 後述 の如 く A工 欠
乏 に よ るIate step の 不 治性化 も加 わ っ て い る と 考え
られ る ．
2 ． A C T H負荷に 対す る 副腎球状層遊離細胞 の ア
ル ド ス テ ロ ン ， BK反応 に つ い て
著者 の成鋳 で は， 食塩 負荷瓢 DO C高血圧 群と もに
A C T H負荷 に 対す る ア ル ドス テロ ン， BKの 産 生は普
通食群 に 比 し低下 して い た． さ ら に D O C高血圧群で
は， 食塩負荷群 に 比 し BKの 増加反応 はあ る程度保たれ
て い た が， ア ル ドス テ ロ ン の反応 は少な く ア ル ドス テ
ロ ン， BKの 反 応 に解 離が み ら れ た． A C T Hの アル ドス
テ ロ ン生合成過程 へ の主要な作用部位は コ レ ス テ ロ ー
ル くcholeste rol， 以 下 chol と略1か ら プ レ グ ネ ノ ロ ン
くpregn e n ol ne， 以下 Pr eg と略1へ の過程 に ある と考
えら れ て い る が3 5ト3 71最近， ACT Hの 1ate step へ の影
響 も報告32さされ て い る． 今 回の 実験結果 は， ア ル ドス テ
C hoIe ste r ot
土 一 一 一1
Pr egn e n oI n e
l
Pr oge steron e
l
l卜De o xyc o rtico ste r o ne
l
Cortic oste r o ne
18－ Hydr o xy－1ト
de o xyc o rtic o ste r o n e
18－ Hydroxyc o rtico ster o n e －
1
Atdo ster on e
Fig． 7－ Sche m atic pre se ntatio n of aldo ste ron e bio synthe sis． Arr o w s with s olid l ine s
r epre s ent the syntheticpr o c e ssto aldo ster o n e a ndtho se with br oke nlin e sindic atepo s sible
a cting site s ofpeptide s， a min e a nd io n s c o n side r ed． ＋ ， Stim ulatory effe ctニ ー，inhibito ry
e仔ect．
D O Cw食塩高血 圧 ラ ッ トの ア ル ドス テ ロ ン 分泌能
ロ ン生合成の 1ate step に 与る酵素の 抑制 を示 唆 して
い る． 普通食群 と比較す る と類似 の ア ル ドス テ ロ ン ，
BK増加反応が食塩負荷群 に お い て も 認 めら れ た た め ，
1ate step の 抑制 は D O C投与 で 生 じた Na 増大お よ び
内因性 A 工I の低下に 起因す る と考え た．
さて 多く の 内分泌腺の ホ ル モ ン分泌に 閲し， フ ィ ー
ドバ ッ ク機構は生理 的調節の最も重 要な 原則で ある．
ヒ h， 動物 を用 い た in viv oお よ びin vitr oの 系で 糖
質 コ ル チ コ イ ド に よ る 副腎皮質細胞の ス テ ロ イ ド産生
に対す る直接抑制作用 は すで に 報告 され てい る 細 ． ま
た鉱質コ ル チ コ イ ドに つ い て も原発性ア ル ド ス テ ロ ン
症患者に お い て腺腰摘出後， 一 過性 に 残存副腎皮質機
能が抑制さ れ る事実が知 られ て お り， ア ル ド ス テ ロ ン
分泌に 関 し フ ィ ー ドバ ッ ク機構 の存在が考え られ て い
る 抽 ． Debr ec e ni ら
7l
， さ ら に Mii11e r
4 0Jら は 食塩制限
ラ ッ トに D O C， 9 a l九10 r O C O rtisol を投与 して そ の 副
腎ス ライ ス か らの ア ル ド ス テ ロ ン 分泌は抑制 され な い
こ とを見 い 出 し， 少なくとも末梢レ ベ ル で の DO C の副
腎直接抑制く特 に 1ate step の 抑制l は否定的 と思 われ
る．
3 ． A H負荷 に 対 す る副腎球状層細胞 の ア ル ド ス
テ ロ ン ， BR分泌反応 に つ い て
本実験 で は 普通食群 に お い て 5．2XlO－ 1 0M に て有
意の アル ドス テ ロ ン増加反応を認め た． この 濃度は，
A工I がイン キ ュ ベ ー シ ョ ン過 程 で 80〆 － 90％破壊 さ れ
ると する と， ラ ッ トの 血 中 A H レ ベ ルく20ヘ ノ50p gノmり
に相当 し， 十分生理 的範囲内とい え る． Braley ら2 61が
報告した如 く， 生 理 的濃度の A I工に 対 し アル ドス テ ロ
ン反応 をき た した こ と に な る． 一 方 ， D O C高血圧群，
食塩負荷群 はと も に ア ル ドス テ ロ ン， BE増加 反応が認
めら れ な い こ と よ り A Hに対 す る 副腎球状層細胞 の
感受性低下が 示 唆され た．
ヒ トに お い て ， 外因性 A H負荷に 対す る血 襲 ア ル ド
ス テ ロ ン反 応は ， Na 摂取量 に よ り異な る こ とが 知ら
れてい る
． 最近 A H受容体活性の測定が可能 と な り，
Na 欠乏 は副腎皮質 A II受容体数の 増加 を， 逆 に Na
過剰は減少 をき た す こ と が報告さ れ た4り42ン． しか も こ
れら Na バ ラ ン ス の 変化 に 伴う A II受容体数 の 増減
は Na バ ラ ン ス その も の の 直接的な作用 に よ るも の で
主まなく ， 流血 中の A I工濃度 の 変化を介す る も の で あ る
こと も明 らか と な っ て い る ． つ ま り A H それ自体が副
腎皮質 に お ける A H 受容体活性 の 調節 に 重 要 な役割
を果た す もの と 考え られ て い る4 2I．
一 方 K も 副腎 A H 受容体活性 を調節 す る 重 要 な
因子 と す る報告も あ り， 高 K 食摂取に よ り血 祭 A Il
濃度と は無関係 に A H受 容体数 の 増加 を き た す こ と
が明 らか に さ れ て い る 瑚 ．
409
な お A 工工の 副腎皮質 アル ドス テ ロ ン 生合成系 へ の
作用 は， A C T H と同様 chol から pr eg へ の 転換を促進
する と考 えら れて い るが ，A II の1ate step へ の影響 も
報告さ れ て い る3 2I． A H桔抗物質 の 一 種 で あ るde s－
a sp
l h
， is ole u cin e
8 － A IIに よ っ て A II投与時 の ア ル
ドス テ ロ ン増加 は抑制さ れ て も A C T H投与時の ア ル
ドス テ ロ ン増加 は抑制 され な い こ と よ り， 副腎皮質の
ア ル ド ス テ ロ ン 分 泌 に 関与 す る A 王王受容体 と
A C T H受容体と は異な る もの と 考えら れて い る 相 ． 近
年， 水越 ら4 51はin viv oの動物実験か ら慢性 Na 貯留
時 に A Hに 対 す る副腎皮質球状層細胞の ア ル ド ス テ
ロ ン分泌 を抑制す る 未知因子 の 存在を推定し， さ ら に
その 未知因子 が Na， K － ade n o sin e triphosphata s e
inhibitor と して の特性を有す る こと を報告 した ． この
点は今後さ ら に 明 らか に さ れ る べ き と思われ る．
4 ． E 負荷 に対 す る 副腎球状層遊離細胞 の ア ル ド
ス テ ロ ン ， BK分泌反応 に つ い て
普通 食群 ， 食塩負荷群で は， 正 負荷 に よ りア ル ド ス
テロ ン ， BEの有意の 増加反応が認め られ たが ， D O C高
血圧群 で ほ ア ル ド ス テ ロ ン と と も に BEの 反応も 認 め
ら れ なか っ た ．
さ て， K 投与が アル ド ス テ ロ ン 分泌 を冗進 し， 逆 に
K 欠乏 が分泌 を抑制 す る こ と は よ く知 ら れ て い
る4榊 7つ． 約 0．3m Eq几 とい う わ ずか な血清 K 浪度の
上昇 に よ っ て も明ら かな ア ル ドス テ ロ ン分泌が み られ
る こ と 欄 ， 副腎皮質遊離細胞 を用 い た実験系で も メ ジ
ウ ム 中 K 濃度 の上昇 に よ り ア ル ド ス テ ロ ン 分泌も 増
加す る こ と 欄 ， 腎掃除術後， レ ニ ン産生が欠如 して い る
患者 で も E 投与 に よ りア ル ド ス テ ロ ン分泌増加 が観
察され る こ と 叫 より， E 自体が ア ル ド ス テ ロ ン 分泌の
直接刺激に なる こ とが 確認さ れ て い る
．
しか し K の ア
ル ドス テ ロ ン 分泌刺激の 機序 は， 現在で も 明らか に さ
れ てい な い
．
副腎皮質細胞内 K 濃度 を変 える こと に よ
り作用 す ると い う Boyd ら5りの仮設 は現在， K の 直接
測定の 結果， 支持さ れて い な い5 2I． E が副腎皮質球状層
細胞に お ける ア ル ド ス テ ロ ン 生合成系の どの 段階 に作
用 す る か に つ い て は現在 なお 不明な点が 多い ． しか し
一 般的に は e a rly step， 1ate step の 両方に 作用 す る
と考え られ て い る 均 ． 最近 K の効果は濃度に より 異な
り， 0へ 6 mEqJ
，
L の 範囲の 上 昇 は earlystep， late step
両反応 を促進 し， アル ド ス テ ロ ン 生合成の 増加 をも た
らす が， 5 へ 12m EqlLの 高い レ ベ ル で の上 昇は e arly
Step は促進 す るが ，1ate step の反 応を抑制 す る結果 ア
ル ド ス テ ロ ン合成は増加 しな い と 報告さ れ てい る531．
D O C高血 圧群 で E に 対す る反応が ア ル ドス テ ロ ン
の み な ら ず BKに つ い ても 低下 して い た点の 説明 は困
難である ． お そ らく ， D O C高血圧群で は P R A が食塩
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負荷群 に比 しさ ら に低値 で， ア ル ドス テ ロ ン ， BKの 基
礎産生量と も低下 して い たの で ， こ れ ら ホ ル モ ン の 基
礎産生量の 低下 が E に 対 す る 反応性低下 を も た ら し
て い ると 推測され る．
以 上 ， 各種刺激に 対す る 副腎遊離細胞 の ア ル ドス テ
ロ ン ， BK反応 に つ い て 考察 して き たが ， 次の 3点 に 注
目し たい ． まず A C T H， A II， K のい ず れ の 刺激 に お
い ても ある濃度以上 の刺激濃度で は アル ドス テロ ン塵生
が低下す る現象が み られ る点で あ る． こ の 点 に 関連 し
Fr edlu nd らS 4耽 腎の Na， K － ade n o sin etriphosphata se
が低濃度の A 工工で 刺激 さ れ， 高濃度 A 王I で は刺激さ
れ な い 事実 を報告して い る． 第 2に ， ア ル ドス テ ロ ン
塵 生 に つ い て A C T H がA II よ り は る かに 強 力 な
Stim ulato rで あ っ た 点 で あ る． こ の 点 に つ い て は
Br aleyら
2 61も同様の事実を指摘 してい る． 本実験 で は普
通食群 の ア ル ド ス テ ロ ン 最大反応量 を比較 す る と，
A C T H は A II よ り約3倍 の ア ル ド ス テ ロ ン を産生 し
て い た． ヒ トで の 報告瑚 と は若干 異な る ようで あ る．
A C T H は アル ドス テ ロ ン 分泌に 対 し， 許容作用 を もつ
と す る考 え が 支配的だ が ， 上 記の 成績 は少 な く と も
ラ ッ トの ア ル ド ス テ ロ ン 分泌調節 に は A H よ り も
A C T H が より優勢に はた ら い て い ると も考 え られ る ．
しか し 一 面， 生理 的濃度 を越 えた 実験条件 で あ り， 急
性刺激効果 である点を考慮す べ き で あ ろう． 中村 ら抑
は， 副腎 A 工工受容体数は種属 に より著 しく 異な り， ウ
サ ギ に 比 しラ ッ トで は少 ない こと を報告 した． こ の点
は上 記の所見 と関連 があ るの か も知れ な い ． ラ ッ トの
副 腎で は a ngiotensinIIIく以下 A III と略l に 特異的な
受容体が見 い 出され てお り 抑 ， さ ら に ヒ トや イ ヌ と 異
な り ラ ッ トで は， 血祭中の A II工濃度が A工工よ り も 高
い こ とが 知 られ て い る 瑚 ． A l工Iの 昇圧 作用 は A Hの
1ノ5 で， ア ル ド ス テ ロ ン の 増加作用 は A 王工と ほぼ等し
い と 考え られ て い る 瑚
．
こ れ らの 事実よ り， ラ ッ ト で は
A l工I が生理 学的 に意味 をも つ 可能性が あ り， 今後の 検
討 を要す る． 第 3に A II， A C T H， K い ずれ の 刺激 も
e a rly step， 1ate step 共に 作用 す る可能性が示 唆 され
た点 で ある． しか し両ス テ ッ プ の相対的重要性 に つ い
て は不明である ．1ate step に 与る 酵素が r ate－1imiting
で ない な ら， 各種刺激 の1ate step へ の 作用 は ほ とん ど
生理 学的な意義を もた な い と考 え られ て い る 川 ．
最後に， メ ジウ ム 中 cyclic A M P を測定 した成績 に
言及 す る ． 今 回 の 成 績 か ら は A II， K のster oi－
doge n esi へ の cyclic A M Pの 関与 を積極的に 示 唆す
る 成績 は得 ら れ な か っ た
． 球状 層細胞 に お い て も
A C T H に対 し cyclic A M P の有意 の反応 が み ら れ な
か っ たが ， こ れ は受容体 の数が 関連 して い る と思わ れ
る． A C T Hの ster oidgen e si 刺激効果は， CyClic A M P
定
を介す る と い う 学説が支配的で あ るが 岬 ， A H， K に
関 して は結論が得られ てお らず， CyClic A M Pの 関与
に つ い て は否定的な報告が多 い 6り6 2，
． 近 年， A 工I， K に
よ る ア ル ド ス テ ロ ン塵生 に Ca 什 が 重 要な 役割を担っ
て い る と報告さ れ6 2I， 注 目さ れ て い る
．
結 論
D O C一食塩高血 圧 ラ ッ トの ア ル ド ス テ ロ ン 分泌抑制
の 機序 を アル ドス テ ロ ン 生合成の 面よ り明 らか に する
た め， DO C高血圧 群， 食塩 負荷群， 普通食群よ り作製
し た副腎球状層な らび に 束 ． 網状層遊離細胞 を用 い ，
in vitroに て各種刺激に 対す る 鉱質コ ル チ コ イ ド反応
性 を検討 した．
1 ． 副腎遊離細胞 は Ha ning ら1 4切 方法 に 準 じて ，
コ ラゲ ナ ー ゼ処理 に よ り作製 した． こ の 方法 で球状層
側 へ の 束 ． 網状遊離細胞の 混 入 率は 平均 9．8％で あっ
た ． また 副腎 1個あ た り球状層側 で平均 1．3XlO5個，
束 ． 網 状層凰 で 平均2．4XlO5個 の 遊離細胞 が得ら れ
た
．
2 ． 体重 は DO C高血圧群， 食塩負荷群， 普通食群の
順 で有意 の増加 を認 め た． 副腎重 量は D O C高血 圧群
で有意 に 低下 して い た
．
血 清 Na は 3群間で有意差は
認 め な か っ た が ， 血 清 K は D O C高血圧群 で 有意に低
値 で あ っ た
．
P R A， P Aは 食 塩 負荷群， D O C高血圧
群 で と も に 有意に 低値で あ っ たが ， PBKに は 3群間で
有意差 は認め な か っ た ．
3 ． 対象各群 の 副腎球状層遊離細胞 の アル ドス テ ロ
ン ， BK基礎産生 量 をみ る と， 食塩 負荷群 ， D O C高血圧
群 に お い て ア ル ドス テ ロ ン産生量は有意 に 低下 してい
たが ， BE産生量 は D O C高血圧群に お い ての み 有意に
低値 を示 した ． ア ル ド ス テ ロ ンノBE比 は食塩 負荷群，
D O C高血圧 群 に お い て有意 に 低下 し てい た ．
4 ． 対象各群 の 副腎球状層遊離細胞の各種刺激に対
す る鉱質 コ ル チ コ イ ド 分泌 反応 に つ い て は， まず
A C T H負荷 に 対 して ， ア ル ド ス テ ロ ン は， 普通食群，
食塩 負荷群 で は有意の 反 応 を示 した が， DO C高血圧群
では無 反応 で あ っ た ． BK は 3群と も有意の 反応 を認め
た
．
A II負荷 に 対す る ア ル ド ス テ ロ ン 反 応 は A CT H
負荷と同様 の 成績で あ っ たが ， BKは食塩 負荷群お よび
D O C高血 圧群 で は， 普通食群 と異な り とも に 無反応セ
あ っ た ． E 負荷 に 対 して も， 普通食群， 食塩 負荷群と
も に ア ル ド ス テ ロ ン， BKの 有意の 反 応 を 示 した が，
D O C高血 圧 群 で は ア ル ド ス テ ロ ン ， BE と も に 無反応
で あ っ た ． ACT H， K 負荷 に 対 し反応の 認め られ た食
塩負荷群 で も ア ル ド ス テ ロ ンノBK比 は普通食群に 比し
有意に 低下 し てい た ． ちな み に A 工工， K 負荷 に 対しメ
ジウ ム 中 cyclic AM P 反応は認 め られ な か っ た ．
DO C一食塩高血圧 ラ ッ トの アル ドス テ ロ ン分泌能
以上 の 如く ， D O C高血 圧群 で は A C T Hに 対 し アル
ドス テ ロ ン は無反応 で あ るが ， BRの 反 応 は認め られ る
ことよ り， ア ル ド ス テ ロ ン 生合成の 1ate step に 与る酵
素系が抑制さ れ て い る 可能性が 示唆 され た． 又 A l工に
対し て は，，ア ル ドス テ
ロ ン と とも に BKの 反応が 認め ら
れな い こ とよ り， A Hに 対す る 副腎球状層の 感受性 が
示唆さ れ た． な お 食塩負荷群 で も， アル ドス テ ロ ン 生
合成の1ate step 酵素系の 抑制が推測さ れ た こ とよ り，
D O C高血 圧群 で み られ た ア ル ド ス テ ロ ン 分 泌 抑制 は
は， 副腎球状層細胞の A I工に 対す る感受 性低下くA 工I
欠乏と低 E 血症 に よ るン と ア ル ド ス テ ロ ン 生合成 の
1ate step に 関与す る酵素系抑制くNa 増大と A II欠乏
に よるユ が 主因 をな し て い る も の と考え ら れた ．
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